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RESUMO: O efeito neuromodulatório do óxido nítrico (NO) sobre a transmissão glutamatér-
gica no NTS relacionado ao controle cardiovascular tem sido bastante investigado. A ativação de
receptores glutamatérgicos no NTS estimula a produção e liberação de NO e outras substâncias
nitrosotióis de propriedades neurotransmissoras/neuromoduladoras. A presença da enzima NOS,
incluindo a proteína NOS neuronal (nNOS) e seu mRNA nos terminais das aferências vagais no
NTS, além de células do gânglio nodoso sugerem que o NO possa atuar na transmissão gluta-
matérgica. Nossos estudos mostraram que a aplicação iontoforética do inibidor da NOS (L-
NAME) em neurônios do NTS que respondem à estimulação das aferências vagais diminuiu
significantemente o número de potenciais de ação causados pela aplicação iontoforética de
AMPA. Em contrapartida, a iontoforese do doador de NO (papaNONOate) aumentou significante-
mente os disparos espontâneos e o número de potenciais de ação causados pela aplicação
iontoforética de AMPA, sugerindo uma facilitação pelo NO da transmissão neuronal mediada
pelos receptores AMPA no NTS. As alterações da atividade nervosa simpática renal causadas
pela ativação dos barorreceptores e dos receptores cardiopulmonares envolvem a estimulação
dos receptores AMPA e NMDA no NTS, e estas respostas são atenuadas pela microinjeção de
L-NAME no NTS de ratos anestesiados e não anestesiados. As respostas cardiovasculares
obtidas com a aplicação de NO no NTS são muito similares àquelas obtidas após a estimulação
das aferências vagais, e o L-glutamato é o principal neurotransmissor dessas aferências. Nesta
revisão nós buscamos discutir os possíveis mecanismos neuromodulatórios do NO formado e
liberado centralmente sobre a tranmissão glutamatérgica no NTS.
Descritores: AMPA. NMDA. Óxido Nítrico. Fluxo Sanguíneo Regional.  Pressão Arterial. NTS.
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1- INTRODUÇÃO GERAL
O controle neural da pressão arterial tem sido
motivo de estudos por várias décadas. Os avanços
das técnicas de imunohistoquímica e eletrofisiologia
in vivo e in vitro, aliadas ao desenvolvimento da in-
dústria farmacêutica na síntese de compostos mais
seletivos, promoveram um grande avanço na investi-
gação da neurotransmissão dos reflexos cardiovascu-
lares no sistema nervoso central (SNC).
Os núcleos do tracto solitário (NTS) são os sí-
tios primários das aferências viscerais dos barorrecep-
tores arteriais, dos receptores cardiopulmonares e dos
quimiorreceptores. O NTS é essencial na modulação
das funções cardiovascular, respiratória, gastrointes-
tinal e renal1/4. Localizado na porção dorsomedial do
bulbo, o NTS apresenta várias populações neuronais
que expressam uma enorme diversidade de substân-
cias neurotransmissoras e neuropeptídeos5 . Algumas
dessas substâncias podem estar presentes somente
em terminais e fibras, enquanto outras existem nos
corpos celulares. A distribuição específica de cada
neurotransmissor estaria associada à sua função es-
pecífica na modulação ou regulação da resposta fisio-
lógica. O glutamato, a acetilcolina e o GABA estão
associados à regulação cardiovascular6,7,8. A Subs-
tância P está associada à modulação das respostas
cardiovasculares e respiratórias9,10.
Na tentativa de entender a gênese e manuten-
ção da hipertensão arterial, diversos estudos têm en-
focado a participação de substâncias moduladoras da
neurotransmissão dos reflexos cardiovasculares no
NTS. Dentre elas o óxido nítrico (NO).
O NO é uma molécula gasosa e foi original-
mente identificada como um fator endotelial relaxante
do músculo liso vascular e é um importante mediador
da sinalização intracelular em vários tecidos.
A descoberta de que o NO funciona como uma
molécula sinalizadora no SNC mudou radicalmente o
conceito de neurotransmissão11. Partindo das suas pro-
priedades físicas, o NO não é estocado em vesícu-
las lipídicas e liberado por exocitose, também não é
metabolizado por enzimas hidrolíticas. Uma vez sinte-
tizado difunde-se, podendo agir na própria célula em
que foi produzido ou em células adjacentes (neurais
ou não). Sua inativação ocorre pela reação com um
substrato. Estas características sugerem que o NO
tenha função neurotransmissora e neuromodulatória12.
O objetivo desta revisão é apresentar os resul-
tados obtidos em nossos estudos sobre o papel do NO
de origem central na regulação da pressão arterial e
do fluxo sanguíneo regional no NTS em associação
com as recentes descobertas da literatura.
2- O ÓXIDO NÍTRICO DE ORIGEM CENTRAL
(SÍNTESE E SINALIZAÇÃO CELULAR)
O NO é sintetizado do seu precursor L-arginina
pela enzima óxido nítrico sintase (NOS). O SNC apre-
senta as três isoformas da enzima NOS:
2.1- NOS neuronal ou tipo-I (nNOS ou NOS-I)
Originalmente identificada no tecido neural, sua
ativação é regulada pelo aumento de Ca+2 intracelu-
lar. O influxo de Ca+2  se dá pela ativação de canais
dependentes de receptores, como por exemplo, recep-
tores NMDA (receptor ionotrópico de glutamato), ou
liberação de estoques intracelulares com a chegada
do potencial de ação. Quando a concentração citosólica
de Ca+2 ultrapassa 400mM, ocorre a interação deste
com a calmodulina que então liga-se à nNOS ativan-
do-a. Quando a concentração de Ca+2 diminui, ocorre
a dissociação da calmodulina da enzima11,13,14. A
nNOS pode estar localizada tanto pré- como pós-si-
napticamente, sua distribuição é heterogênea nas di-
versas áreas do SNC e sua co-localização com dife-
rentes neurotransmissores implica na participação da
ativação desta isoforma na sinalização neural, neuro-
toxicidade, plasticidade sináptica e modulação de di-
versas vias neuronais11,15. Uma isoforma da nNOS
presente na membrana da mitocôndria foi identifica-
da, a mtNOS16. Sua função está associada com a re-
gulação do consumo de O2 através da inibição da
citocromo c oxidase17.
2.2- NOS endotelial ou tipo-III (eNOS ou NOS-III)
Originalmente identificada no endotélio vascu-
lar, sua ativação regula a resistência vascular. Tam-
bém é Ca+2 – calmodulina dependente. No SNC está
predominantemente presente no endotélio dos vasos
cerebrais, em algumas populações de neurônios18  e
em células da glia19 .
2.3- NOS induzível ou tipo-II (iNOS ou NOS-II)
Identificada em macrófagos e astrócitos. Está
presente em menor quantidade e sua ativação é inde-
pendente de Ca+2 e induzida por citoquinas. No SNC
é encontrada em células da glia e sua indução está
associada à resposta imune inespecífica do SNC em
condições patológicas20.
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2.4- Vias alternativas de formação de NO
Existem outras formas de produção de NO sem
a ação da NOS. Reações específicas como a liberação
de NO através da H2O2 e L-arginina por via não enzi-
mática21, ou pela redução de nitritos ou outras reações
de redução como em processos de isquemia22. Contu-
do, a principal fonte de NO é através da NOS. Cada
NO gerado por uma isoforma tem função específica na
célula. Logo, o controle da síntese de NO é a chave para
regulação da sua atividade. A recente síntese de inibi-
dores seletivos das isofomas da NOS tem contribuído
em muito no estudo da participação do NO da modu-
lação das diversas vias de neurotransmissão no SNC.
A enzima guanilato ciclase solúvel (GCs) é con-
siderada o principal “receptor fisiológico”  ou alvo de
ação do NO de origem neuronal. O NO formado ativa
a GCs resultando na produção de guanosina-3´,5´-
monofosfato cíclico (GMPc). O NO reage com o íon
ferro localizado ao centro do grupamento heme da GCs
produzindo mudança conformacional, o que ativa a cata-
lização da guanosin-5´-trifosfato (GTP) em GMPc23.
O GMPc é um segundo mensageiro que ativa as pro-
teínas quinase: PKGI (solúvel) - responsável pelo con-
trole da quantidade de Ca+2  intracelular; PKGII (pro-
teína de membrana) – controla o fluxo de ânions atra-
vés da membrana, principalmente de íons cloreto.
Imunohistoquimicamente a distribuição da GCs
e do GMPc é complementar à presença da nNOS em
diversos terminais do SNC24,25,26, incluindo as aferên-
cias cardiovasculares no NTS1.
O NO formado se difunde rapidamente atra-
vés da membrana celular e também para o interior
dos vasos, onde reage com a hemoglobina (Hb). O
grupamento heme tem grande afinidade pelo NO, e
desta reação ocorre a formação de nitratos e metahe-
moglobina; o NO pode também sofrer oxidação no
plasma e formar nitritos, que por sua vez reagem com
Hb e formam nitratos. O grupo heme é a principal via
de eliminação do NO27.
HbO2 + NO → metHb + NO3
_
Da reação com ferro e com o grupo heme em
proteínas, o NO pode formar complexos derivados de
nitrosilação e ser transportado para outros tecidos28.
3- O ÓXIDO NÍTRICO NO NTS E O CON-
TROLE DA PRESSÃO ARTERIAL
O termo nitrérgico foi adotado para caracteri-
zar as estruturas do sistema nervoso que possuem
funções dependentes da síntese de NO e/ou depen-
dem da liberação do NO na transmissão das suas in-
formações29.
A nNOS está presente em nervos perivascula-
res (nervos nitrérgicos) de diversos vasos sanguíneos
e constitui um mecanismo alternativo de produção de
NO para controle do fluxo sanguíneo e resistência
vascular independente da eNOS30,31. No SNC, o NO
derivado desta nNOS estaria associado à regulação
do fluxo sanguíneo cerebral, e as maiores densidades
de nNOS estão geralmente co-localizadas a neuro-
transmissores vasoativos30,32. As evidências de que o
NO derivado da nNOS está envolvido com a modula-
ção de funções periféricas tem crescido ultimamente.
O NO tem sido associado ao desenvolvimento cere-
bral, memória, plasticidade sináptica e modulação
neuroendócrina11.
Apesar das evidências acumuladas nos últimos
anos que sugerem o L-glu como o principal neuro-
transmissor dos reflexos cardiovasculares no NTS,
recentes estudos têm sugerido que o NO liberado neu-
ronalmente, e que pode atuar tanto pré- quanto pós-
sinapticamente, também está envolvido nesta neuro-
transmissão. A ativação dos receptores glutamatérgi-
cos em diferentes sítios do sistema nervoso central
induz a produção e a liberação do radical óxido nítrico
(NO•) ou substâncias nitrosotióis que podem transmi-
tir sinais para outros neurônios33,34.
Estudos de hibridização in situ demonstraram a
presença da enzima NOS em neurônios e terminações
no núcleo dorsal motor do vago e no NTS14,35,36,37.
Houve também uma redução destas marcações para
a enzima NOS nos campos de terminações no NTS
após a deaferentação vagal36,37.
A microinjeção de L-glu no NTS de ratos não
anestesiados causa além de hipertensão e bradicar-
dia, vasoconstrição nos leitos renal, mesentérico e do
trem posterior, sendo que, para este último é observa-
da uma subsequente vasodilatação 38. A origem e via
responsáveis por esta vasodilatação não era clara, mas
estudos de Davisson et al. (1996)
 
39,40
 sugeriram que
a vasodilatação do trem posterior era de origem neu-
rogênica e mediada pela liberação de fatores nitrosotióis
de estoques pré-formados durante a estimulação sim-
pática. Colombari et al. (1998)38 mostraram que esta
vasodilatação é inibida após a administração sistêmi-
ca de inibidor da NOS (L-NAME).
Estudos de nosso laboratório buscaram discri-
minar as respostas hemodinâmicas pelas microinjeções
dos agonistas glutamatérgicos ionotrópicos NMDA e
AMPA no NTS de ratos não anestesiados. Respostas
semelhantes à da microinjeção de L-glu sobre a pres-
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são arterial e frequência cardíaca foram obtidas, sen-
do que, a vasodilatação que foi observada com as mi-
croinjeções de L-glu foi obtida apenas nas microinje-
ções do agonista não-NMDA (AMPA). Esta vasodi-
latação persistiu mesmo após o tratamento endovenoso
com antagonista de receptor muscarínico (metilatropi-
na), sugerindo que os receptores AMPA, no NTS, po-
dem desempenhar função diferenciada sobre o con-
trole cardiovascular41. Distintas ou específicas respos-
tas fisiológicas parecem ou podem ser sugeridas à esti-
mulação de receptores NMDA e não-NMDA no NTS.
Estudos eletrofisiológicos e de imunohistoquímica42,43,44
são consistentes com os resultados obtidos nos estu-
dos com microinjeção, onde os receptores não-NMDA
(AMPA) parecem desempenhar um papel específico
na transmissão das aferências cardiovasculares no NTS
e também em relação à interação destes com outros
neurotransmissores/moduladores nestas sinapses.
A similaridade entre as respostas fisiológicas do
L-glu e do NO e a distribuição de L-glu e NO nos termi-
nais no NTS sugerem uma íntima relação entre a ação
destas duas substâncias no controle cardiovascular2.
A partir da síntese de substâncias doadoras de
NO e inibidoras da NOS mais específicas, evidências
da participação do NO juntamente com o L-glu na
transmissão dos sinais cardiovasculares no NTS vêm
sendo observadas.
A ativação dos receptores glutamatérgicos em
diferentes sítios do sistema nervoso central induz a
produção e a liberação do radical óxido nítrico (NO•)
ou substâncias nitrosotióis que podem transmitir sinais
para outros neurônios33,34. Lin et al.199945 e 200046
demonstraram a colocalização da NOS com as subu-
nidades NMDA R1 e GLUR1 dos receptores NMDA
e AMPA, em neurônios do NTS, sugerindo uma rela-
ção do NO ou da atividade da enzima NOS quando o
receptor glutamatérgico é ativado.
A NOS imunoreativa foi localizada, além do pró-
prio NTS, em neurônios de outros núcleos adjacentes
da medula e que enviam projeções para o NTS, suge-
rindo a participação do NO formado por esses termi-
nais na modulação das funções neurovegetativas tan-
to retrógrada, quando pré e pós-sinapticamente no
NTS47. A inibição da formação do NO no NTS au-
menta a atividade nervosa simpática renal em coe-
lhos48 e em ratos49, sugerindo a importância do NO
central no controle do tônus simpático. A microinjeção
de doadores de NO• no NTS induz respostas similares
àquelas promovidas pela microinjeção de L-glu no
mesmo sítio em animais anestesiados50 e não-aneste-
siados51. A transfecção de adenovirus codificado com
eNOS no NTS, causou o aumento da produção de NO
o que resultou em queda da pressão arterial e freqüên-
cia cardíaca de ratos não anestesiados52.
A participação do NO nas respostas causadas
pela estimulação dos receptores glutamatérgicos em
neurônios do NTS, bem como o papel desta interação
em situações fisiológicas que requerem a ativação
destes receptores na regulação cardiovascular (esti-
mulação dos reflexos barorreceptor e cardiopulmo-
nar) tem sido investigado por nós nos últimos anos.
Em estudos unicelulares, observamos os efei-
tos do inibidor da NO sintase (L-NAME) e do doador
de NO (papaNONOate) sobre o número de potenci-
ais de ação causados pela ativação de receptores
NMDA e AMPA em neurônios do NTS que respon-
dem ao estímulo do nervo vago53. A aplicação iontofo-
rética de L-NAME não alterou a frequência de disparos
espontânea dos neurônios, mas diminuiu significante-
mente o número de potenciais de ação causados pela
aplicação iontoforética de AMPA53 (Figura 1).
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Figura 1: Alteração do número de potenciais de ação causados
pela corrente iontoforética de NMDA (10-20nA, n=15) e AMPA
(10-20nA, n=14) antes (control), durante a aplicação da
corrente contínua de L-NAME (40 nA) e após (recovery) em
neurônios do NTS que recebem aferências vagais.  * ANOVA,
p<0,05.
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A iontoforese do doador de NO (papaNONOate)
aumentou significantemente o número de potenciais
de ação causados pela aplicação iontoforética de
AMPA, mas não alterou o número de potenciais de
ação causados pela estimulação dos receptores
NMDA. Os efeitos do L-NAME e do papaNONOate
sobre as respostas causadas pelo NMDA foram va-
riáveis, contudo, não significantes para a população de
neurônios testada. A iontoforese dos isômeros inativos
D-NAME e sulfoNONOate não causaram efeito so-
bre as respostas neuronais causadas pelo AMPA (Fi-
gura 2). Estes resultados sugerem uma facilitação da
transmissão neuronal mediada pelos receptores AMPA
no NTS pelo NO53.
Em complementação aos estudos neuronais, fo-
ram realizados experimentos de microinjeção onde ob-
servamos os efeitos fisiológicos dessa relação entre NO
e a transmissão glutamatérgica no NTS, medindo o con-
tingente eferente pós-sináptico do reflexo baroceptor
arterial, a atividade nervosa simpática renal (RSNA). A
inibição da NOS (L-NAME) no NTS de ratos anestesiados
reduziu significantemente a hipotensão e a inibição da
RSNA causadas pela microinjeção de AMPA e NMDA
no NTS de ratos anestesiados54 (Figura 3). Resultado
semelhante foi observado por Lo et al. (1997)55, pela
inibição da NOS com L-NMMA, o que reforça a idéia de
uma ação recíproca do NO neuronal e da ativação dos
receptores glutamatérgicos ionotrópicos no NTS.
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Figura 2: A) traçado representativo do efeito da aplicação iontoforética de papaNONOate sobre a frequência de disparos
basais de um neurônio do NTS. A barra indica o período da ejeção da corrente de papaNONOate. B) Número de potenciais de
ação evocados pela aplicação iontoforética de AMPA antes (control), durante (papaNONOate) e após (recovery) a corrente de
papaNONOate (n=12, *ANOVA p<0.05). Dias et al. 200141.
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As respostas em estimulação dos reflexos car-
diopulmonar e baroceptor também foram alteradas
pela inibição da NOS no NTS. O L-NAME reduziu
de maneira significante a hipotensão, a bradicardia e
a inibição da RSNA causadas pela infusão intra-atrial
de fenilbiguanida (PBG) em ratos anestesiados. A ini-
bição da NOS também reduziu a inibição da RSNA
causada pelo estímulo do barorreflexo via fenilefri-
na54 (Figura 4).
Em outra etapa, investigamos a função da inte-
ração entre a estimulação do receptor não-NMDA
(AMPA) e a produção/liberação endógena de NO no
NTS de ratos não anestesiados. Como observamos
anteriormente41, a microinjeção de AMPA no NTS de
ratos não anestesiados causa hipertensão, bradicardia
e redução inicial do fluxo sanguíneo do leito do trem
posterior, seguido por um grande aumento. O que em
associação com as variações da pressão arterial re-
sulta de uma vasoconstrição seguida por vasodilata-
ção no leito do trem posterior (membros inferiores)56,
resposta similar àquela observada para a microinje-
ção de L-glu no NTS38. A microinjeção do inibidor da
NOS (L-NAME) no NTS atenuou significantemente
esta vasodilatação56 .
O que se observa no leito do trem posterior é uma
combinação da resposta à estimulação de receptores
AMPA (vasoconstrição inicial) e ativação de um sis-
tema vasodilatador dependente de NO. Primeiro, uma
rápida e acentuada queda do fluxo sanguíneo que ten-
de a retornar aos valores basais quando a PA aumen-
ta; e segundo, vasodilatação do trem posterior que se
torna “visível” quando esta vasoconstrição termina.
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Figura 3: Efeitos da microinjeção bilateral de L-NAME (10 nmol) sobre a variação da pressão arterial média ( PAM, mmHg) e a
variação percentual da atividade nervosa simpática renal (   RSNA, %) causadas pela microinjeção unilateral de AMPA (1pmol/
100nL – painel A) e NMDA (0.5 pmol/100 nL– painel B) no NTS de ratos anestesiados. * ANOVA p<0,05, diferente do controle; †
p<0,05, ampa 5 min= ampa 15 min e diferente de ampa 30 min.
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Nós podemos sugerir um sistema vasodilatador de-
pendente de NO (via nitroxidérgica), no NTS, respon-
sável pela modulação do componente simpático (res-
posta vasoconstritora) quando as aferências glutama-
térgicas são ativadas. O estoques pré-formados de
NO presentes em neurônios e terminais do NTS e
aqueles formados/liberados pela estimulação dos re-
ceptores glutamatérgicos, de alguma maneira ainda
desconhecida, ativam uma via que resulta em vasodi-
latação e aumento do fluxo do trem posterior.  Quan-
do a via dependente de NO está inibida (inibição da
NOS), podemos observar um prolongamento da res-
posta vasoconstritora causada pela ativação dos re-
ceptores AMPA no NTS56  (Figura 5).
Os resultados obtidos reforçam a participação
do NO no controle cardiovascular via sistema nervoso
central (SNC). Esta função parece estar diretamente
relacionada com a transmissão glutamatérgica no NTS
associada às respostas promovidas pela estimulação
dos reflexos cardiovasculares. Os participantes ou
componentes (outra áreas do SNC e outros neurotrans-
missores) desta via mediada pelo NO, no NTS, ainda
são desconhecidos e necessitam ser investigados.
4- ÓXIDO  NÍTRICO E OUTROS SÍTIOS DE
CONTROLE DA PRESSÃO  ARTERIAL
A interação e ação do sistema NO no NTS e
nos demais sítios bulbares (CVLM e RVLM) ainda
permanecem desconhecidas. Um papel antagônico
(facilitatório e inibitório) pode ser sugerido para o NO no
NTS uma vez que os estudos realizados até o momen-
to demonstraram respostas controversas no que diz
respeito à regulação das variávies cardiovasculares.
O papel do NO nos demais sítios bulbares de controle
cardiovascular têm sido investigado. No CVLM (me-
dula caudal ventrolateral), a administração de doador
de NO (nitroprussiato de sódio) produziu aumento da
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Figura 4: Variação da pressão arterial média ( MAP, mmHg) e variação percentual da atividade nervosa simpática renal ( RSNA,
%) causadas pela infusão de fenilefrina (phenylephrine - PE, Baroreflex, painel A, n=7) e fenilbiguanida (phenylbiguanide - PBG
, Cardiopulmonary, painel B, n=5), antes (control) e depois (after L-NAME) da inibição da NOS pelo L-NAME no NTS de ratos
anestesiados.  * diferente do controle, p<0.05. Dias et al. 200154.
58
Medicina (Ribeirão Preto) 2006; 39 (1): 51-64, jan./mar. NO e glutamato no controle da pressão arterial
http://www.fmrp.usp.br/revista Dias ACR,  Silva  LG,  Colombari  E
pressão arterial e da atividade nervosa simpática, en-
quanto a microinjeção do doador de NO causou hipo-
tensão e simpato-inibição57. Contudo, os estudos rela-
cionados ao NTS45,48,53,58/61 e à medula rostroventro-
lateral (RVLM)62,63,64  mostram funções tanto inibitó-
rias como excitatórias do sistema NO. Estes achados
sugerem que a regulação do componente simpático pelo
NO possa se dar de maneira diferenciada em diferen-
tes sítios do controle das funções neurovegetativas.
Esta via dependente de NO de origem central,
e que é capaz de modular as respostas mediadas pela
ativação de receptores glutamatérgicos no NTS não
está esclarecida.  Em recente estudo de imunohisto-
química foi mostrado que o grupo de neurônios do NTS
que projetam para a área pressora do RVLM é simi-
lar àquela que contém nNOS imunorreativa, sugerin-
do que o NO no NTS pode influenciar a transmissão
cardiovascular por uma possível via NTS- RVLM65.
5- ÓXIDO  NÍTRICO E OUTROS NEURO-
TRANSMISSORES
O papel neuromodulatório do NO sobre a libe-
ração de outros neurotransmissores no SNC tem sido
também investigada, principalmente em núcleos
bulbares e no hipocampo15,66.
A liberação de GABA parece ser influenciada
pela concentração de NO no hipocampo: níveis basais
de NO causam uma redução da liberação de GABA,
enquanto o NO em altas concentrações aumenta sua
liberação por dois mecanismos, um Ca+2- dependente
e outros Na+ -dependente via carreador67,68. Poucas
evidências são descritas até o momento no NTS. A
única evidência descrita indica que a atividade da
nNOS parece influenciar as respostas cardiovascula-
res causadas pelo GABA no NTS de ratos anestesia-
dos69. No SNC, o NO facilita a liberação de serotoni-
Figura 5: Traçado típico demonstrando as alterações de Pressão Arterial Pulsátil (PAP, mmHg), Pressão Arterial Média (MAP,
mmHg),  Frequência Cardíaca (HR, bpm) e fluxos sanguíneos dos leitos Renal (RBF, kHz), Mesentérico (MBF, kHz), e do Trem
Posterior (HBF, kHz), respectivamente, causadas pela microinjeção unilateral de AMPA (10 pmol/100nL) antes (AMPA control) e 5,
15 e 45 minutos após a microinjeção de L-NAME (10nmol) no NTS de ratos não anestesiados. Dias, Colombari, 200556.
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na (5-HT) no striatum e hipocampo via aumento de
GMPc70,71. A serotonina está associada às funções
comportamentais de agressividade e regulação das
emoções. O efeito antidepressivo observado com a
administração de inibidores da NOS parece ser me-
diado pela serotonina72.
A adenosina age como neuroprotetor endóge-
no contra danos neuronais e isquemia cerebral. Sua
liberação parece ser modulada pelo NO endógeno
formada a partir da estimulação dos receptores gluta-
matérgicos NMDA no hipocampo73.
A liberação de histamina do hipotálamo diminui
com o aumento da concentração extracelular de NO74.
A histamina também é capaz de modificar ou modular
a síntese de NO. Receptores H1 podem ativar a NOS
através de vias associadas à estimulação da proteína
G resultando em aumento de GMPc interneuronal de
neurônios vasopressinérgicos75.
Tem sido descrito que o NO modula a liberação
de acetilcolina (Ach) em vários sítios do SNC. Acre-
dita-se que o NO endógeno não causa a liberação de
Ach diretamente de neurônios colinérgicos, mas sua
ação é via estimulação de neurônios glutamatérgicos.
Recentemente, foi demonstrado que o NO ele-
va os níveis de GMPc em interneurônios colinérgicos
no córtex e no striatum76,77. Mesmo antes da desco-
berta da enzima NOS, o marcador histoquímico para
NOS, NADPH-diaforase, já havia sido encontrado em
neurônios de diversos núcleos colinérgicos77,78,79. A co-
localização do GMPc e de vesículas de Ach em termi-
nais neuronais de diversas regiões centrais tem suge-
rido que o NO tem alguma função anterógrada ou re-
trógrada em determinados neurônios colinérgicos77.
A presença de acetilcolinesterase80, colina
acetiltransferase81 e acetilcolina82 nos neurônios e
terminais do NTS sugerem uma participação desta
substância na transmissão do barorreflexo neste nú-
cleo. A remoção do gânglio nodoso ou a vagotomia
diminuiram a atividade da acetiltransferase no NTS,
sugerindo uma possível aferência colinérgica do gân-
glio nodoso para o NTS83. Esta evidência foi reforça-
da pela identificação de corpos celulares contendo
colina acetiltransferase e a própria acetilcolina (Ach)
no gânglio nodoso84,85.
A função da síntese de GMPc mediada por NO
em fibras colinérgicas no SNC ainda não é clara. Ape-
sar de poucos estudos fisiológicos relacionando Ach e
ativação de NOS-GMPc, especialmente em núcleos
bulbares relacionados ao controle cardiovascular (a
maioria dos estudos são in vitro e em regiões corti-
cais relacionadas a memória e aprendizado).
Em estudos recentes de nosso laboratório in-
vestigamos se as respostas cardiovasculares causa-
das pela Ach microinjetada no NTS de ratos não anes-
tesiados era afetada pela inibição da produção
endógena de NO no NTS. A microinjeção no NTS do
inibidor não seletivo da NOS (L-NAME), ou do inibi-
dor da nNOS (TRIM) reduziu significantemente a res-
posta depressora da Ach e reduziu a bradicardia. Este
resultado sugere que o NO produzido/liberado cen-
tralmente e derivado da NOS neuronal modula a trans-
missão colinérgica no NTS.
No striatum de camundongos knockout para
nNOS ocorreu significante liberação de Ach após a
perfusão com doador de NO (SIN-1);  a perfusão com
NMDA (agonista glutamatérgico ionotrópico) aumen-
tou a liberação de Ach nos camundongos sham e
knockout86. Este estudo é uma evidência de que a li-
beração de Ach no SNC sofre influência da forma-
ção/liberação de NO induzida pela ativação de recep-
tores glutamatérgicos.
6- CONCLUSÕES
A NOS neuronal (nNOS) está presente nos ter-
minais pré- e pós- sinápticos no NTS87. Contudo, re-
centemente foi demonstrado imunohistoquimicamente
que a presença da nNOS é predominante nos corpos
celulares de neurônios que recebem as aferências va-
gais, mas a nNOS pré-sináptica não é de origem
vagal88. Este dado indica que a modulação das res-
postas cardiovasculares pelo NO pode não só envol-
ver mecanismos intracelulares pelo NO sintetizado no
corpo celular do neurônio de segunda ordem que re-
cebe a informação vagal, mas também aquele NO sin-
tetizado e liberado nos terminais adjacentes através
de possíveis outros sistemas neurotransmissores que
agiriam em diferentes situações fisiológicas associa-
das à regulação das funções neurovegetativas.
A Figura 6 mostra como o NO de origem cen-
tral estaria envolvido das alterações hemodinâmicas
observadas em nossos estudos: a estimulação das afe-
rências cardiovasculares (ex.: barorreceptores, quimi-
orreceptores e receptores cardiopulmonares) promo-
ve liberação de L-glu nos terminais no NTS. O L-glu
ativa os receptores AMPA na membrana pós-sináptica,
aumento o influxo de Ca+2 neste neurônio, o que esti-
mula a NOS a produzir NO. Como um composto
difusível, o NO pode: 1)estimular a liberação de ou-
tros neurotransmissores/neuromoduladores nos termi-
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nais de células adjacentes ou do terminal pré-sinápti-
co (via estimulação da GCs e aumento de GMPc).
Dentre estes neurotransmissores podemos citar o
GABA, a substância P, a serotonina (5-HT) e a acetil-
colina (Ach); 2) ou atuar na ativação/modulação de
vias intracelulares de sinalização no próprio neurônio.
Esta via poderia envolver a participação (ativação ou
inibição) de outras áreas do SNC resultando na vaso-
dilatação do leito do trem posterior em situações de
aumento da pressão arterial56.
Em suma, os dados aqui apresentados, soma-
dos aos da literatura, mostram que o NO produzido e
liberado centralmente pode influenciar a transmissão
glutamatérgica no NTS modulando as respostas car-
diovasculares. A função específica, ou o mecanismo
de ação desta interação L-glu-NO ainda não está es-
clarecido e pode envolver o controle da liberação de
outros neurotransmissores pelo NO, bem como a par-
ticipação de outros sítios bulbares de controle neural
da pressão arterial.
7- PERSPECTIVAS
Durante a hipertensão crônica ocorrem altera-
ções fisiológicas e farmacológicas dos neurônios do
NTS: o limiar de pressão necessário para ativar os
baroceptores está aumentado89/94, e a sensibilidade dos
receptores para aumentos da pressão arterial está di-
minuída89,90,94,95. Comparando com animais normoten-
sos, os animais hipertensos apresentam um aumento
significante das aferências excitatórias para o NTS.
Estudos demonstraram que a resposta pressora resul-
tante da microinjeção de baclofen (agonista GABAb)
no NTS de ratos está alterada durante a hipertensão
aguda e crônica sugerindo uma adaptação das vias
aferentes periféricas durante a hipertensão aguda ou
em curto prazo e, em nível neuronal em longo prazo
(hipertensão crônica) 96. Zhang e Mifflin (2000)
 
97
observaram que a frequência de disparos da maioria
dos neurônios do NTS não está alterada durante a
hipertensão crônica.
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Figura 6: Representação esquemática mostrando os possíveis mecanismos de ação do NO de origem neuronal na modulação da
transmissão glutamatérgica no NTS frente à estimulação das aferências cardiovasculares. Dias, Colombari, 200556.
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ABSTRACT: The neuromodulatory effect of nitric oxide (NO) on glutamatergic transmission
within the NTS related to cardiovascular regulation has been widely investigated. Activation of
glutamatergic receptors in the NTS stimulates the production and release of NO and other nitrosyl
substances with neurotransmitter/neuromodulator properties. The presence of NOS, including
the protein nNOS and its mRNA in vagal afferent terminals in the NTS and nodose ganglion cells
suggest that NO can act on glutamatergic transmission. We previously reported that iontophoresis
of L-NAME on NTS neurons receiving vagal afferent inputs significantly decreased the number of
action potentials evoked by iontophoretic application of AMPA. In addition, iontophoresis of the NO
donor papaNONOate enhanced spontaneous discharge and the number of action potentials
elicited by AMPA, suggesting that NO could be facilitating AMPA-mediated neuronal transmission
within the NTS. Furthermore, the changes in renal sympathetic discharge during activation of
baroreceptors and cardiopulmonary receptors involve activation of AMPA and NMDA receptors in
the NTS and these responses are attenuated by microinjection of L-NAME in the NTS of conscious
and anesthetized rats. Cardiovascular responses elicited by application of NO in the NTS are
closely similar to those obtained after activation of vagal afferent inputs, and L-glutamate is the
main neurotransmitter of vagal afferent fibers. In this review we discuss the possible
neuromodulatory mechanisms of central produced/released NO on glutamatergic transmission
within the NTS.
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grande importância para um melhor entendimento da
regulação cardiovascular. Isto contribuiria para escla-
recer os mecanismos envolvidos na manutenção das
funções neurovegetativas, minimizando inesperadas
mudanças na função cardiovascular de indivíduos com-
prometidos (hipertensos), e teria potencial aplicação
terapêutica em circunstâncias onde a função reflexa
não está mantida.
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Evidências recentes sugerem uma “plasticida-
de homeostática” das vias neuronais a fim de estabili-
zar a atividade da rede nervosa durante alterações
em longo prazo na excitabilidade destas vias. Esta plas-
ticidade envolve mecanismos capazes de regular a
excitabilidade neuronal e estabilizar a transmissão
sináptica total, uma maneira de normalizar os disparos
neuronais no NTS e manter algum grau da capacida-
de de ajuste da pressão arterial 98.
Nossos estudos mostram a participação do NO
na modulação da transmissão glutamatérgica e dos
reflexos cardiovasculares no NTS. O estudo das alte-
rações farmacológicas e fisiológicas do sistema
L-glu/NO que ocorrem durante a hipertensão são de
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